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Nuevos Anticoagulantes Orales 
- “Otros factores determinantes para su uso clínico” - 

 
 * Control biológico 
 
  * Existencia de antídotos  
 
 * Control de las complicaciones hemorrágicas 
 
 * Tratamiento de situaciones especiales 
 
 * Coste-efectividad 



Rango terapéutico de la anticoagulación 
Valor del INR en el momento del ictus o hemorragia intracraneal 

en pacientes con FA 

Hylek, NEJM 2005 
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Tiempo en Rango Terapéutico  
- Ensayo clinico vs Práctica clinica - 

1. Kalra L, et al. BMJ 2000;320:1236-1239 * Pooled data: up to 83% to 71% in individualized trials;  

2. Samsa GP, et al. Arch Int Med 2000 . 3. Matchar DB, et al. Am J Med 2002; 113:42-51. 
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Razones que justifican el control 
biológico de un fármaco 

* Optimizar la dosis para mejorar su eficacia y/o 
seguridad 

                               *    *    * 

Tipos de Control 

 - “Monitorización”: implica adaptación de dosis 

     

 - “Medida puntual”: Aporta información valiosa en 
situaciones especiales 

     



Baglin T et al, JTH 11;756-760, 2013 

http://www.isth.org/


Recomendaciones para realizar 
control biológico 

1. Hemorragia 
2. Previo a cirugía 

3. Necesidad de identificar pacientes con niveles supra o 
infraterapéuticos 

4. Pesos extremos 
5. Deterioro de la función renal 

6. Periodo perioperatorio 
7. Revertir anticoagulación 
8. Sospecha de sobredosis 

9. Necesidad de aclarar si se toma el fármaco al aparecer una 
complicación trombótica 

http://www.isth.org/
http://www.isth.org/resource/resmgr/brand_toolbox/ssc_isth_brochure_to_printer.pdf


Razones que NO justifican la 
“monitorización” de la HBPM 

• La dosis de HBPM ajustada a peso tiene una actividad 
anticoagulante predecible 

 

• El efecto antitrombótico (extensión y recurrencia del trombo) y el 
riesgo hemorrágico no correlaciona con la actividad anti FXa 

 

• La seguridad de las HBPM se ha demostrado en millares de 
pacientes estudiados en ensayos clínicos 

 

• La actividad anti-FXa no es un parámetro robusto en cuanto a su 
significado clínico 
IRÓNICAMENTE, LA ÚNICA RECOMENDACIÓN UNÁNIME CON EL USO DE 

HEPARINAS ES EL RECUENTO PLAQUETARIO 



MEDIDA DEL TRT 

Existen 3 tipos de medidas 

1. El porcentaje de resultados analíticos (INR) que están dentro del 
margen terapéutico correspondiente durante un periodo específico. 
Deben incluirse todas las determinaciones del período. 

2. Evaluación transversal de los ficheros, en la que se valora el porcentaje 
de resultados dentro del margen terapéutico del último INR de cada 
paciente. 

3. Evaluación del tiempo que cada paciente está dentro del rango 
terapéutico. “Método de Rosendaal” (interpolación lineal entre 2 INR 
que permite calcular el tiempo en que el paciente está en rango). 

• Surgieron para control de calidad de las unidades de 
anticoagulación: 

• Habitualmente se dan cifras globales por centro y por un periodo 
concreto. Su valor individual es discutido 

• Tras su uso en los ensayos clínicos, se ha propuesto como medida 
para propiciar el cambio a los nuevos anticoagulantes  

 



• Se diseñó para evaluar los eventos asociados al grado de 
anticoagulación para poder establecer rangos terapéuticos 
adecuados.  

• Los estudios se realizaron en prótesis valvulares mecánicas 

• Mediante un modelo matemático de regresión calcula el INR 
del paciente diario en el periodo que hay entre 2 visitas 

• La presencia de un INR extremo, puede modificar los 
resultados 

 



FACTORES QUE INFLUYEN EN EL TRT 

• Metodología. El método de Rosendaal suele dar 
valores más bajos 

• Momento de la medida: hay que excluir el inicio 
de la terapia. 3 meses es el periodo adecuado 

• Eventos intercurrentes:  
– Cirugías 

– Eventos hemorrágicos 

• Tipo de anticoagulante: 
– Acenocumarol vs warfarina 

• Rango terapéutico 



Determinación de laboratorio 
- Nuevos Anticoagulantes Orales - 

Pruebas 
semicuantitativas 

Pruebas 
Cuantitativas 

NIVEL DE FÁRMACO 

Utilidad en Urgencias 
 

-Dosis supraterapéutica 
- Dosis infraterapéutica 



Variables que modifican el resultado de 
laboratorio 

* Dosis del fármaco 
 

* Tiempo desde la toma del fármaco 
 
* Factores que afectan la farmacocinética del fármaco 
(insuficiencia renal, medicación concomitante, etc ….) 
 

* Reactivos de laboratorio 



Evolución de la concentración del fármaco 
tras su toma 

Rivaroxaban Dabigatran 

Van Ryn J et al. Thromb Haemost 
2010;103;1128-1135 

Mueck et al. Clin Pharmacokinet 
2011;50:675 



DABIGATRAN Y LA FUNCION RENAL 

Hay un aumento en el AUC del 11% si el aclaramiento pasa de 100 
a 80 ml/min y del 50% si pasa de 50 a 30 ml/min 

Liesenfeld, JTH 2011 

Función renal 

 (CrCl mL/min) 

V½ fármaco 

Media (rango) 

DABIGATRAN 

>80 13 (11-22) 

50-80 15 (12-34) 

30-50 18 (13-23) 



EFECTO DABIGATRAN 
EN TTPA, TP, TT ó 

SIMILARES 

http://www.isth.org/


Efecto de dabigatran en Tiempo de 
Trombina 

Douxfils J et al, Thromb Haemost 
2012;107:985-997 

Van Ryn J et al, Thromb Haemost 
2010;103:1116-1127 

* Correlación 
lineal 
* Útil 



Prueba del inhibidor de Trombina – Hemoclot - 

Prueba sensible que permite cuantificar la actividad inhibidora de trombina del plasma. Test basado 
en la inhibición responsable de una concentración constante y definida de trombina 

Plasma problema (Dil. 
1:8 - 1:20) 

+ 

Plasma normal 

a-trombina 

Van Ryn J et al. Thromb Haemost 2010;103;1128-1135 

Correlación concentración  
Dabigatrán – T. Trombina 



Recomendación ISTH 
- Control biológico dabigatran - 

Prueba de TTPA 
 

* Puede utilizarse para medir intensidad relativa de anticoagulación 
 

* Diferentes sensibilidad de reactivos (Necesidad de recomendaciones) 
 

* Necesidad de estandarizar la prueba en CADA LABORATORIO 
 

Prueba del Tiempo de Trombina (TT) 
 

* Un T.T. normal indica que no hay dabigatran presente, o en cantidad escasa 
 

* Un TT diluido utilizando calibradores (Plasma + dabigatran) puede ser útil 
para determinar niveles plasmáticos del fármaco 

http://www.isth.org/resource/resmgr/brand_toolbox/ssc_isth_brochure_to_printer.pdf
http://www.isth.org/


Efecto de los anti-FXa 
(rivaroxaban y apixaban)  

en TTPA, TP, y actividad FXa 

http://www.isth.org/


Efecto de apixaban en anti-FXa (SC) 

* * Actividad anti-Xa 
dependiente de 
concentración 

 
* Diferencia en 

sensibilidad de reactivos 
 

* Buena correlación 
lineal 

 
* Se podría usar la 

actividad anti FXa (SC) 
usando calibradores 

apropiados y 
metodología 

estandarizada 
  

Douxfils J et al Thromb Haemost 2013; 283-294 



Recomendación ISTH 
- Control biológico rivaroxaban - 

Prueba de Tiempo de Protrombina 
 

•Puede utilizarse para medir intensidad relativa de anticoagulación 
 

* No es útil para cuantificar los niveles plasmáticos de rivaroxaban 
 

* Diferentes sensibilidad de reactivos (Necesidad de recomendaciones) 
 

* Necesidad de estandarizar la prueba en CADA LABORATORIO 
 
 

Prueba de actividad anti – FXa 
 

 Utilizando calibradores (Plasma + rivaroxaban) puede ser útil para determinar 
niveles plasmáticos del fármaco 

 
 

NECESIDAD DE ESTANDARIZACIÓN 

http://www.isth.org/resource/resmgr/brand_toolbox/ssc_isth_brochure_to_printer.pdf
http://www.isth.org/


ANTÍDOTOS 



FÁRMACO Vida media Tiempo para 
normalizar 
hemostasia 

“Antídotos” 
Potenciales o  

reales 

ACO 
Warfarina 
Acenocumarol 

 
36 - 42h 

9h 

 
60 - 80h 
18 - 24h 

 
Vit K i.v.:12-16h 
Vit K v.o.: 24h 

HNF 60-90 min. 3 – 4 h Sulfato de Protamina 
(SP): 

Efecto inmediato 

HBPM Depende HBPM 12 - 24h SP: Efecto Parcial 



Antídoto 
específico 

para 
dabigatran 

Prodroga 
Dabigatran etexilato 

Forma activa 

Hapteno utilizado como 
inmunógeno 

Estudios de “binding” 
dosis-respuesta 

anticuerpo - dabigatran 

Reversión del T. Trombina 
prolongado por dabigatran  

con anticuerpo 

Schiele F et al Blood 2013;121:3554-3562 



Tratamiento de 
complicaciones 
hemorrágicas 



Leve Moderado
a 

Graveb 

* Suspender o retrasar 
próxima dosis 
 
* Medidas hemostáticas                                                            
locales 

• Compresión 
• Ac Tranexámico 
 en zona de 
sangrado 

 
 

* Consultar Hematología 
 
* Iniciar medidas del sangrado 
leve. Ac Tranexámico 15-30mg/ 
Kg) + infusión contínua (1mg/ 
Kg/h) 
 

*Mantener fluido renal 
 
* Carbón activado oral si 
ingestión de NACOs  es <2h 
 
* Octaplex (25-50U/Kg) 

* Iniciar medidas del 
sangrado moderado  
 
*Hemodiálisis 
(Dabigatrán.  
No Rivaroxaban) 
 
 

SANGRADO 

a) Sangrado moderado: Reducción de Hb > 20g/L. Transfusión de > 2u de CH. Hemorragia en área u 

órgano crítico.  

b) Sangrado grave: Hemorragia intracraneal. Reducción de Hb > 50g/L. Transfusión de > 4u. De CH. 
Hipotensión que requiere agentes inotrópicos. Hemorragia que requiere cirugía de urgencia. 

Comisión de enfermedad 

Tromboembólica 

Hospital Universitario 
Morales Meseguer. Murcia  



NACOS en Situaciones 
Especiales 





UTILIZACIÓN DE NACOs EN SITUACIONES DE RIESGO 

 

TROMBOSIS 

 

HEMORRAGIA 

Factores a tener en 
cuenta 

 
* Momento de la toma 

del fármaco 
 

* Características de 
paciente 

 
- Riego trombosis 

- Función renal 
- Hª Previa de hemorragia 

- Medicación 
concomitante 

-Función hepática y renal 
 

* Características del 
procedimiento 



Evolución de la concentración del fármaco 
tras su toma 

Rivaroxaban Dabigatran 

Van Ryn J et al. Thromb Haemost 
2010;103;1128-1135 

Mueck et al. Clin Pharmacokinet 
2011;50:675 





Administración oral cada 
24h 

Distanciar el procedimiento de la 
toma 

del fármaco. 
( Pico a las 2-3h )  



24 h 24 h 24 h 

Procedimiento 

DABIGATRAN: MUY BAJO RIESGO 

Dabigatrán administración oral cada 
12h 

Distanciar el procedimiento de la toma 
del fármaco. 

( Pico a las 2-3h )  

No Suspender el tratamiento, 
recordar que Vida media es 12h aprox 



24 h 24 h 24 h 

Procedimiento 

24 h 24 h 24 h 

Procedimiento 

DABIGATRAN: BAJO RIESGO 

DABIGATRAN: ALTO RIESGO 



24 h 24 h 24 h 

Procedimiento 

24 h 24 h 24 h 

Procedimiento 

APIXABAN: BAJO RIESGO 

APIXABAN: ALTO RIESGO 

No superponer 
con HBPM 



24 h 24 h 24 h 

Procedimiento 

24 h 24 h 24 h 

Procedimiento 

RIVAROXABAN: BAJO RIESGO 

RIVAROXABAN: ALTO RIESGO 

No superponer 
con HBPM 
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